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COMENTARIO INICIAL
Es bien sabido que el sentido último de la Medicina es alcanzar la
curación del enfermo, por esto una parte importantísima de la actividad
médica es la indicación y control del tratamiento. Profundizar en el co-
nocimiento del mismo es una obligación ineludible de nuestro quehacer.
Este escrito está orientado al tratamiento de la inflamación, pero, an-
tes de entrar en su descripción, hacemos una breve exposición de las ba-
ses farmacológicas del complejo proceso de la misma. Es sobre estas ba-
ses donde se apoya el tratamiento. De no hacerlo así sería como construir
castillos en el aire.
En la descripción del tratamiento hacemos referencia, al igual que en
las bases farmacológicas, a hechos y datos muy conocidos y experimen-
tados, pero también nos referiremos a otros cuyo conocimiento es de ad-
quisición más reciente y de los que no se tiene una dilatada experiencia. 
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Es por esto por lo que las pautas de aplicación terapéutica aún no es-
tán consolidadas, como es el caso de los antileucotrienos y especialmen-
te el de las anticitocinas. También hacemos una breve referencia a otros
tratamientos aún en fase de desarrollo experimental y clínico, pero que
se muestran altamente prometedores, como ocurre con el bloqueo del NF-
κB y de la HMG-1.
No hacemos referencia en el tratamiento a las primeras moléculas co-
nocidas de la inflamación, porque el incidir sobre ellas creemos que tie-
ne escasa repercusión terapéutica. Solamente hacemos un brevísimo co-
mentario de la histamina al tratar la terapia anti-PAF (factor de agregación
plaquetaria), ya que los antihistamínicos los consideramos fuera del cam-
po de este escrito, así como a los fármacos contra la gota.
GENERALIDADES SOBRE LA INFLAMACIÓN
La inflamación es uno de los temas de mayor interés en la clíni-
ca. Por un lado la inflamación en mayor o menor grado es el substra-
to patogenético y, en cierta medida, morfopatológico de las enferme-
dades. Por otro lado, la inflamación es un importante sector en el
campo de la investigación farmacológica y no se debe olvidar que el
gasto del tratamiento de los procesos inflamatorios es de los más ele-
vados. 
El concepto clásico de la inflamación, como incremento de la vascula-
rización, de la permeabilidad vascular con acumulo de plasma y de células
procedentes de la sangre, responsables del rubor, calor, dolor y tumor, debe
ser ampliado a muchos procesos en los que estas manifestaciones clínicas
no están tan manifiestas. Sirva de ejemplo el asma bronquial, la ateroescle-
rosis, las vasculitis, la enfermedad inflamatoria intestinal e incluso la enfer-
medad de Alzheimer y el cáncer (1).
En la inflamación intervienen elementos celulares, cuyo estudio ya
despertó el interés de los histólogos de finales del siglo XIX. Ramón y
Cajal, en el año 1880, investigó sobre estas células (2). 
Las células de la inflamación están representadas por los monocitos-
macrófagos, los neutrófilos, los basófilos-mastocitos, los eosinófilos y
también los linfocitos, especialmente los T, con su doble familia —TH1
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y TH2— (Esquema 1). Estos tienen capacidad de activar a las restantes
células de la inflamación. Los macrófagos son células básicas de la in-
flamación. Su distribución universal en el organismo hace que sean ele-
mentos centrales de la misma (Tabla I). Los basófilos-mastocitos juegan
un papel importante en las inflamaciones de base alérgica, al igual que
los eosinófilos y la inmunoglobulina IgE. 
Junto a las células de la inflamación se ha ido conociendo, cada
vez más, un amplio número de moléculas, moléculas de la inflama-
ción, producidas en gran medida por las propias células inflamatorias,
pudiendo alguna de ellas activar la producción de otras. Las molécu-
las de la inflamación son responsables del atrapamiento y activación
celular, así como de las manifestaciones locales y generales de la in-
flamación, tal como malestar, fiebre, hipotensión… El descubrimien-
to, año tras año, de nuevas moléculas ha hecho, en cierta medida, ob-
soletas a las anteriores. Es sobre estas moléculas, frenando su
producción o bloqueando su acción, hacia donde se orienta la terapia
antiinflamatoria. 
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ESQUEMA 1. Poder activador de las diferentes subpoblaciones de Linfocitos T
THO
TH1 TH2
γ interferon IL-4
IL-1β IL-5
IL-2 IL-6
IL-12 IL-10
IL-18 IL-13
TNF
NF-κB
IL-10
El tráfico de linfocitos hacia los TH1 favorece la inflamación.
HISTAMINA, MOLÉCULAS DERIVADAS DEL COMPLEMENTO
—ANAFILAXIS Y QUIMIOTAXIS—, LAS QUININAS
La histamina, derivada de la histidina, regula el tono vasomotor, pro-
duce vasodilatación, edema e incremento de la permeabilidad vascular.
Desencadena broncoconstricción, rinitis, urticaria y anafilaxis. Favorece
la producción de prostaciclina y de óxido nítrico (NO).
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TABLA I
Células pertenecientes al Sistema Mononuclear Fagocítico
Médula ósea
— Monoblastos
— Promonocitos 
— Monocitos
Sangre
— Monocitos
Tejidos (los macrófagos están entre los siguientes)
— Tejido conectivo (histiocitos)
— Piel (histiocitos, células de Langerhans)
— Hígado (células de Kupffer)
— Bazo (macrófagos de la pulpa roja)
— Ganglios linfáticos (macrófagos libres y fijos)
— Timo
— Médula ósea (macrófagos residentes)
— Hueso (osteoclastos)
— Sinovial (célula tipo A)
— Pulmón (macrófagos alveolares y del tejido)
— Sistema linfático asociado a mucosas (MALT)
— Tracto gastrointestinal
— Tracto genitourinario
— Órganos endocrinos
— Sistema nervioso central (macrófagos, microglia, macrófagos del líquido cefalo-
rraquídeo).
Cavidades corporales
— Macrófagos pleurales
— Macrófagos peritoneales
Las anafilactoxinas proceden del complemento y están representadas
por C3a, C4a, C5a. Se forman por acción enzimática sobre los fragmen-
tos C3, C4, C5. Son péptidos de bajo peso molecular con gran actividad
biológica. Actúan sobre los pequeños vasos. Activan los leucocitos y los
macrófagos-monocitos. Gran parte de su acción biológica se debe a que
activan la producción de prostaglandinas y leucotrienos. 
Por su parte los fragmentos C5, C6 y C7 tienen gran actividad qui-
miotáctica sobre basófilos, eosinófilos y neutrófilos. Esta actividad la re-
alizan fijándose sobre receptores en la superficie celular. 
Las quininas, especialmente la bradiquinina, aumentan la permeabi-
lidad vascular, la contracción de los músculos lisos, reducen las resisten-
cias arteriales con hipotensión y marginación de los leucocitos. También
incrementan la motilidad intestinal y activan la fosfolipasa A2 con libe-
ración de ácido araquidónico (AA). 
LAS PROSTAGLANDINAS
Como señala Moncada (3), son moléculas que por su variadísima ac-
ción han despertado en los últimos años, un grandísimo interés en la in-
vestigación biológica. Son los autacoides mas abundantes, encontrándo-
se en todos los tejidos y fluidos del organismo. Su producción está
desencadenada por una gran variedad de estímulos. 
La molécula base de las prostaglandinas es un ácido graso, de 20 áto-
mos de carbono, unido a un anillo de ciclopentano. El ácido graso, que se
encuentra formando parte de los fosfolípidos de la membrana celular —fos-
fatidilcolina, fosfatidiletanolamina— puede tener 2, 3 o 5 dobles enlaces, de
los que derivan respectivamente los compuestos eicosatrienoico —PG1—,
eicosatetraenoico —PG2— y eicosapentaenoico —PG3—. El sufijo 1, 2, 3
indica el número de dobles enlaces. Las prostaglandinas de los mamíferos
son PG2 y derivan del AA. La liberación del AA es fundamental en la in-
flamación. Se produce por acción de la fosfolipasa A2 que es el factor li-
mitante de la formación de prostaglandinas. Son muchos los estímulos de
activación de la fosfolipasa A2, físicos, químicos, hormonales y neurohor-
monales. Del AA, por acción de la ciclooxigenasa derivan las prostaglandi-
nas, por acción primero de la ciclooxigenasa (COX) y después de la trom-
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boxano sintetasa el tromboxano A2 (TxA2), por acción de la 5-lipooxige-
nasa (5LPO) los leucotrienos y por acción de la enzima acetiltransferasa el
PAF. El diferente perfil metabólico derivado del AA depende de la maqui-
naria bioquímica de cada grupo celular.
La COX es una proteína integrante de las membranas microsomales
y de la membrana nuclear. La síntesis de las prostaglandinas, dependien-
do del tipo de célula, puede ser explosiva, pero de corta duración, o me-
nos intensa pero de mayor duración. Esta diferencia de comportamiento
depende del tiempo de acción de la actividad de la enzima y muy espe-
cialmente de la capacidad de resíntesis de la misma. En las plaquetas, los
neutrófilos y las células cebadas es corto e intenso, por carecer de la ca-
pacidad de resíntesis de la misma. Por el contrario es de larga duración
en las células endoteliales, musculares lisas y macrófagos.
La COX favorece la oxidación del AA con la formación de un endo-
peróxido cíclico, el PGG2, del que deriva el otro endoperóxido, el PGH2.
Éste, por acción de la protaciclinsintetasa, pasa a prostaciclina —PGI2—,
que es un poderoso antiagregante y vasodilatador. Por acción de la trom-
boxanosintetasa pasa a TxA2, que es un poderoso agregante plaquetario
y vasoconstrictor. Finalmente, la PGH2 por la acción de la PGDsinteta-
sa, PGEsintetasa y PGFsintetasa da origen a las prostaglandinas PGE2,
PGD2 y PGF2 (4) (Esquema 2). 
Inicialmente se pensó que sólo había una COX, pero Needleman (5), en
el año 1989, caracterizó una segunda COX, que fue denominada COX-2 y
a la primera COX-1. La COX-1 es una enzima «constitutiva», con activi-
dad permanente en todas las células del organismo, salvo en los hematíes.
La COX-2 es una enzima «inducida» por estímulos inflamatorios. La COX-
1, que es la enzima constitutiva, es responsable de la producción continua
de prostaciclina que mantiene la integridad vascular, muy especialmente en
la mucosa del tracto digestivo y es un poderoso antiagregante plaquetario.
Por intermedio de la PGE2 mantiene el flujo renal. La PGD2 inhibe la agre-
gación de las plaquetas y la degranulación de los polimorfonucleares, pero
origina broncoconstricción y aumenta la vascularización en la mucosa na-
sal con la producción de rinitis. La PGE2 activa los leucocitos y las pla-
quetas produciendo fiebre, edema y eritema. Actúa de modo sinérgico con
la bradiquinina, la interleucina 1 (IL-1) y la histamina, produciendo bron-
coconstricción. Es una prostaglandina con gran actividad inflamatoria (6). 
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El gen de la COX-1 está en el cromosoma 9q32-q33.3, origina un
ARNm de 2,8-kb y una proteína de unos 68 kDa. El de la COX-2 está
en el cromosoma 1q25.2-q25.3 (7), su ARNm es de 4,1-4,5 kb y sin-
tetiza una proteína de 68 kDa. Las moléculas proinflamatorias IL-1,
IL-6, TNFα, los lipopolisacáridos, los factores de crecimiento TGF-β,
EGF, PGDF, y FGF, inducen la expresión de la COX-2. Las IL-4, IL-
10 e IL-13, junto con los esteroides, disminuyen la expresión de la
COX-2 (Esquema 3). 
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ESQUEMA 2
PROSTAGLANDINAS
Fosfolípidos de las membranas
Fosfolipasa A2
Ácido Araquidónico
COX
Endoperóxidos 
PGG2
PGH2
(1) (2)
Prostaciclina (5) Tromboxano
PGI2 (4) TxA2
(3)
PGD2 PGE2 PGF2
(1) Prostaciclinsintetasa
(2) Tromboxanosintetasa
(2) Prostaglandina sintetasa (3) D, (4) E, (5) F.
LEUCOTRIENOS
Se llaman leucotrienos porque se forman preferentemente en los leu-
cocitos. Se corresponden con la clásica Sustancia de Acción Lenta de la
Anafilaxis (SRSA). Proceden del AA por acción enzimática de la 5-LPO.
Se han caracterizado dos grupos mayores de leucotrienos, los sulfido-
pépticos o cisteinil-leucotrienos representados por LTC4, LTD4, LTE4 y
el grupo LTB4, con actividad quimiotáctica, especialmente para los neu-
trófilos que tienen mas de 25.000 receptores específicos (8). 
La 5-LPO, que no se encuentra en todas las células del organismo,
es para los leucotrienos lo mismo que la ciclooxigenasa para las prosta-
glandinas. Introduce un oxígeno en la posición C5 del AA formándose el
5-hidroxi-peroxi-eicosatetrainoico (5-HPETE). Éste, por peroxidación,
enzimática o no, pasa a 5-hidroxieicosa-tetraenoico (5-HETE) o leuco-
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ESQUEMA 3
Estímulo Estímulo
Fisiológico Inflamatorio
COX-1
CONSTITUTIVA
COX-2
INDUCIBLE
COMPORTAMIENTO DIFERENTE DE LAS DOS ISOENZIMAS COX-1 y COX-2
TxA2 PGI2 PGE2 Proteasas PGs Otros medidores de
Inflamatorias Inflamación
Plaquetas endotelio riñón
mucosa gástrica INFLAMACION
La COX-1 interviene en el mantenimiento funcional y citoprotector. La COX-2 responde
ante estímulos inflamatorios y genera moléculas inflamatorias.
FOSFOLÍPIDOS DE MEMBRANA
Fosfolipasa A2
ÁCIDO ARAQUIDÓNICO
Proteína activadora de la 
5-lipooxigenasa
5-lipooxigenasa
LEUCOTRIENO A4
Epoxidohidrolasa
*LEUCOTRIENO B4
LTC4-sintetasa
RECEPTOR EN NEUTRÓFILOS
«Quimiotaxis»
LTC-4
– Receptores arbol 
LTD-4 – bronquial =CisLT1=
– Broncoconstricción
LTE-4 – Activación eosinofilos
– Edema
* La síntesis intracelular
trieno A4 (LTA4), del que derivan el LTB4 y los cisteinil-leucotrienos
LTC4, LTD4, LTE4 (Esquema 4). 
Los cisteinil-leucotrienos tienen acción vasoconstrictora, favorecen la
permeabilidad vascular y la formación de edema, pero principalmente
desencadenan broncoconstricción. El LTB4 atrae a los neutrófilos y fa-
vorece su degranulación. 
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ESQUEMA 4
SÍNTESIS DE LEUCOTRIENOS =LT=
*CISTEINIL- 
LEUCOTRIENOS {
PAF
El PAF, es una molécula poderosamente inflamatoria. Se genera por
la acción de la enzima acetilhidrolasa al actuar sobre el AA. Los com-
plejos antígeno anticuerpo, actuando sobre neutrófilos, eosinófilos, ma-
crófagos, células endoteliales estimulan la formación de PAF. Las célu-
las endoteliales expresan PAF por acción de la histamina y la trombina. 
El PAF es un poderoso agregante de las plaquetas a las que activa
(9), estimula a los neutrófilo, eosinófilos y basófilos, aumenta la con-
tractilidad de la musculatura lisa con broncoconstricción y produce ede-
ma y aumento de la permeabilidad. Favorece la quimiotaxis de los leu-
cocitos, con degranulación de los mismos, la generación de radicales
libres y liberación de enzimas lisosomales. En los pacientes asmáticos, es
capaz de activar a los eosinófilos con incremento de la concentración de
ILC4. El PAF se encuentra elevado en el árbol bronquial de los asmáti-
cos. Es capaz de acelerar la reabsorción ósea, fijándose sobre los recep-
tores de los osteoclastos.
El PAF es rapidísimamente degradado por la enzima acetilhidrolasa.
Si esto no fuese así, por su gran poder proinflamatorio, las consecuencias
serían funestas para el organismo.
LAS CITOCINAS
El descubrimiento y caracterización de las citocinas ha representado,
en el campo de la inflamación, un hallazgo del máximo interés. Las ci-
tocinas son moléculas de comunicación química intercelular, pudiendo
actuar de manera autocrina, paracrina y a distancia. El término interleu-
cina fue acuñado para moléculas exclusivamente de comunicación inter-
leucocitaria, pero en la actualidad este término está asimilado al de cito-
cinas, ya que éste no indica dependencia de ningún tipo celular (10). 
Se denominan por números, en atención al momento de su descrip-
ción. Las mas significativas, en el campo de la inflamación son, la IL-1,
la IL-4, la IL-5, la IL-6, la IL-8, la IL-10, la IL-12, la IL-13 y la IL-18,
además del TNFα, al que se considera otra citocina. Son citocinas muy
proinflamatorias la IL-1, IL-6 y el TNFα. Las IL-4, IL-5 e IL-13 son es-
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pecialmente activas en el territorio broncopulmonar. La IL-12 y la IL-18,
con la estrecha intervención del interferón gamma (ING-γ), favorecen el
tráfico de linfocitos del TH0 a TH1 y con esto la inflamación (11).
Las citocinas se unen a receptores específicos y su expresión requie-
re la activación celular. Están constituidas por cadenas polipeptídicas for-
mando heterodímeros (IL-1, IL-4, IL-5, IL-6, IL-12), homodímeros y
otros heterotrímeros (IL-2, IL-3, IL-13). Es de gran interés el que haya,
en el torrente circulatorio, receptores solubles con capacidad de unión a
la citocina correspondiente e impidiendo, de este modo, que ésta actúe
sobre su receptor. Estos receptores libres son la parte extracelular del re-
ceptor de membrana y se liberan por proteolisis. 
En los últimos años, el conocimiento de las citocinas, y de sus re-
ceptores específicos, está abriendo un campo importante en la terapéuti-
ca antiinflamatoria. Se buscan fármacos capaces de inhibir la producción
de las citocinas o de bloquear su acción antireceptor. A continuación, se
exponen algunos comentarios de las mismas.
IL-1.–Se corresponde con el pirógeno endógeno, habiendo des-
pertado gran interés como mediador de la respuesta inflamatoria aguda.
Se produce fundamentalmente en los macrófagos activados. Hay dos ti-
pos, la IL-1α y la IL-1β, que tienen la misma acción pese a tener genes
distintos en el cromosoma 2. Sus propiedades proinflamatorias son muy
amplias (Tabla II). Este gran número de actividades proinflamatorias se
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TABLA II
Propiedades proinflamatorias de la IL-1
– Fiebre, anorexia, somnolencia, hipotensión, shock
– Liberación de neuropéptidos
– Supresión de la síntesis del citocromo P-450
– Estimula la formación de complemento
– Activa las células endoteliales
– Neutrofilia
– Aumentan las moléculas de adhesión
– Degranulación de eosinófilos
– Infiltración leucocitaria (IL-8)
– Aumenta el turnover de aminoácidos
– Activa los osteoclastos
comprende fácilmente por el número de genes a los que activa (Tabla III).
La IL-1α y la β actúan sobre el mismo receptor y la respuesta de las di-
ferentes células depende del número de receptores que expresen. El gen
del receptor de la IL-1rα está localizado en el brazo largo del cromoso-
ma 2. El receptor de IL-1 (IL-1rα) que se encuentra en la sangre circu-
lante tiene una importante función antiinflamatoria. Normalmente existe
un equilibrio entre la IL-1 y su receptor soluble IL-1rα. (12).
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TABLA III
Inducción de la expresión de genes producida por la IL-1
– IL-1, IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-7, IL-8
– TNF α y β. INFβ
– GM-CSF, G-CSF, M-CSF
– COX-2, COX-1. Fosfolipasa A2
– Factor de Crecimiento Derivado de Plaquetas
– Moléculas de Adhesión
– Oncogenes (c-fos, c-myc, c-jun)
– PAI-1: Inhibidor del activador del plasminógeno
– Proendotelina
– Proteína amiloide
– Colagenasa
– Factor liberador de corticotrofina 
IL-6.–Es una citocina con una gran variedad de efectos biológicos.
Se corresponde con el Factor Estimulante de los Hepatocitos, siendo res-
ponsable de la elevación en sangre de varias proteínas durante la infla-
mación. Son los reactantes de fase aguda como fibrinógeno, proteína C
reactiva, haptoglobina y proteína sérica A del amiloide.
La IL-6 consta de 216 aminoácidos y su gen codificador está en el
cromosoma 7. Es sintetizada por los linfocitos T y B, monocitos, fibro-
blastos, queratinocitos y células endoteliales. Activan la síntesis de IL-6
antígenos, mitógenos, lipopolisacáridos —endotoxina—, IL-1, TNFα,
PAF, virus. Actúa sobre receptores celulares, incluso de células inmadu-
ras, como las hematopoyéticas CD-34. Las células CD-4 y CD-8 poseen
también receptores para esta citocina. Las acciones de la IL-6 son muy
parecidas a las de la IL-1 y el TNFα. (Tabla IV).
Factor de Necrosis Tumoral (TNF).—Se corresponde con la clásica
«caquectina», llamada así por el cuadro de caquexia que produce su ad-
ministración crónica a los ratones. El TNF tiene capacidad de producir
necrosis de células de algunos tumores, propiedad que da origen a su ac-
tual denominación (13).
Se produce en monocitos, macrófagos, linfocitos y células endotelia-
les. El TNFβ, sintetizado por los linfocitos, se corresponde con la linfo-
toxina, mientras que el TNFα lo es por los macrófagos. Presentan una
acción biológica similar pero tienen genes codificadores diferentes situa-
dos en el cromosoma 6. El TNF se une a dos receptores, el p75 y el p55,
anclados sobre la superficie celular. La parte extracelular se libera en for-
ma «soluble» y al igual que ocurre con otros receptores circula por el to-
rrente circulatorio. Este receptor se fija sobre el TNF e inutiliza la acti-
vidad inflamatoria del TNFα. 
En la sangre, en el líquido sinovial, en los sinoviocitos y en los macró-
fagos sinoviales de los enfermos con artritis reumatoide hay elevación del
TNFα, habiendo una buena relación entre los niveles del mismo y la ex-
presión de la enfermedad. Experimentalmente, se ha visto que la inyección
de TNFα en la cavidad articular produce un infiltrado rico en linfocitos, ma-
crófagos, neutrófilos, mientras que el bloqueo del mismo va asociado a una
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TABLA IV
Acciones compartidas de la IL-1. IL-6 y TNF
IL-1 IL-6 TNF
Fiebre + + +
Somnolencia + – +
Reactantes de fase aguda (síntesis) +
Activación linfocitos T y B. + + +
Activación síntesis de Ig – + –
Proliferación de fibroblastos + – +
Activación Stem cell hematopoyéticas + + –
Inducción COX1-COX2 + – +
Activación célula endotelial + – +
Inducción IL-1, IL-6, TNF, IL-8 + – +
mejoría clínica. También se encuentra elevada en la mucosa intestinal de en-
fermos con enfermedad inflamatoria, colitis ulcerosa y Crohn.
El TNFα es responsable de los efectos sistémicos producidos por la en-
dotoxina, habiéndose encontrado estrecha relación con el pronóstico de la
sepsis. En los últimos años, se está estudiando el diferente potencial infla-
matorio de los polimorfismos del TNFα, situados en la zona promotora del
gen. El alelo TNF-1 tiene guanina en la posición 308, mientras que el TNF-
2 tiene adenina. El alelo TNF-2 genera mayor riesgo en los cuadros sépti-
cos y se considera responsable de la meningitis fulminante (14). También
la respuesta terapéutica al antiTNFα es diferente según los alelos.
IL-8.—Pertenece al grupo de las quimiocinas y al igual que los frag-
mentos C5, C6, C7 tiene poder quimiotáctico, especialmente para los neu-
trófilos. La IL-8 deriva de un precursor de 99 aminoácidos, rico en cisteí-
na, que se hidroliza a 79 y 72 aminoácidos. Las dos primeras moléculas de
cisteína en el péptido IL-8 están separadas por un sólo aminoácido, por esto
se encuadra en el subgrupo de quimiocinas alfa —CXC— frente a las CC,
en las que no existe separación entre las cisteínas. El gen codificador se en-
cuentra en el cromosoma 4. Es sintetizada por células endoteliales, macró-
fagos, fibroblastos, hepatocitos, astrocitos, células sinoviales, condrocitos y
queratinocitos. Estimula su formación la IL-1, el TNFα y la endotoxina.
Los neutrófilos tienen un receptor para la IL-8, habiendo de 20.000
a 70.000 por célula. La IL-8 unida a su receptor, además de activar la
motilidad de los neutrófilos, favorece la exocitosis y su adhesión a las cé-
lulas endoteliales.
La inyección intradérmica de IL-8 produce exudación y acúmulo de
neutrófilos durante varias horas, cosa que no ocurre con el C5, C6, C7 ni
con el PAF.
Citocinas IL-4, IL-5, IL-13.- Los comentarios a estas tres citocinas
se realizan conjuntamente por la estrecha relación que tienen en proce-
sos inflamatorios de base inmune, muy especialmente en el territorio
broncopulmonar como es el caso del asma.
En la mucosa bronquial de los asmáticos hay incremento de IgE y de
eosinófilos regulados por la IL-4 y la IL-5 (15,16). La inhalación de IL-4 y
de IL-5 incrementa el número de eosinófilos en el esputo así como también
la hiperreactividad bronquial. La administración por aerosol de un anticuer-
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po neutralizante de IL-4 inhibe la infiltración por eosinófilos. La IL-4 au-
menta la expresión de moléculas de adhesión VCAM-1 y activa la 5-LPO
(15). Animales knockout para la IL-4 no pueden desarrollar una respuesta
alérgica específica IgE. Se reduce la expresión de IL-5, la eosinofilia bron-
quial y la hiperreactividad bronquial. 
La IL-4 interacciona con receptores IL-4r de alta afinidad formados
por heterodímeros. Éstos presentan una parte extracelular que se libera
de la célula e interacciona con la IL-4 circulante, bloqueando su acción
activadora. Como veremos, el receptor IL-4r soluble tiene actividad tera-
peútica, al igual que el bloqueo de la IL-5. La IL-4 puede ser antiinfla-
matoria al dificultar la diferenciación de los linfocitos TH0 a TH1; ade-
más, activa la producción del receptor libre de la IL-1. 
La IL-13 guarda una estrecha relación funcional con la IL-4. Se une
a la cadena alfa del receptor de la misma. Tanto el gen de la IL-4 como
el de la IL-13 se encuentran en el cromosoma 5 (16). La IL-13 está ele-
vada tanto en el asma alérgico como en el no alérgico. La administración
de IL-13 recombinante es capaz, por si sola, de desencadenar respuesta
broncoconstrictora, al tiempo que se incrementan los eosinófilos en la mu-
cosa bronquial y se eleva la IgE (17).
IL-10.–Es el «Factor Inhibidor de la Síntesis de Citocinas». Inhibe la
formación de IL-1, IL-6, IL-8, IL-12 y TNFα y disminuye también la ex-
presión de las moléculas de adhesión en los monocitos. Es un homodímero
de 160 aminoácidos y su gen está en el cromosoma 1. Es sintetizada por cé-
lulas mononucleadas, CD-4, CD-8, LB, queratinocitos, células mesangiales
y también por algunas células tumorales. Su nivel se eleva por acción de los
glucocorticoides y está considerada como una citocina antiinflamatoria.
La IL-10 estimula la producción del antagonista natural del receptor
de la IL-1 y del TNFα (18). Reduce el número de receptores de superfi-
cie del TNF y también la activación de la sintetasa del NO, la produc-
ción de prostaglandinas, la de radicales oxidativos, de metaloproteinasas,
así como la formación de actividades procoagulantes producidas por mo-
nocitos-macrófagos. 
En la artritis reumatoide murina, provocada por la inyección de co-
lágeno, la supresión de la IL-10 aumenta la expresión clínico-morfológi-
ca de la enfermedad, mientras que la administración de IL-10 la suprime.
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IL-12, IL-18.- Estas citocinas intervienen favoreciendo el tránsito de
linfocitos TH0 a TH1, por lo que favorecen la inflamación.
FACTOR DE ACTIVACIÓN NUCLEAR (NF-κB)
El conocimiento en los últimos años de la biología celular a nivel mo-
lecular, ha permitido conocer la intervención del Factor de Activación Nu-
clear en el complejo proceso de la inflamación. 
El NF-κB desencadena la expresión de muchos genes proinflamatorios,
como el TNFα, IL-1, PAF, óxido nítrico —NO—, prostaglandinas, leucotrie-
nos, IL-8. Es Inhibidor del Activador Tisular del Plasminógeno —PAI-1— y
también activa la expresión del Factor Tisular de la Coagulación en las células
endoteliales y en los monocitos. Activa la aparición de moléculas de adhesión
como la P-selectina, E-selectina, ICAM-1 (molécula de adhesión intercelular),
VCAM-1 en el endotelio. Se considera que el NF-κB es responsable en gran
medida de la hipotensión, hiporeactividad cardiovascular, coagulación intra-
vascular diseminada y del fallo multiorgánico que se produce en la sepsis gra-
ve, que es el proceso de inflamación sistémica mas representativo. También se
ha encontrado NF-κB activado en situaciones tan dispares como en la placa de
ateroma y en la mucosa bronquial del enfermo asmático (19).
El NF-κB es un homodímero, p50-p50 o heterodímero p50-p65. Se en-
cuentra en el citoplasma celular inactivado por su unión a la molécula de in-
activación, la IL-κB. La fosforilización de ésta, tirosina quinasa dependien-
te, libera el NF-κB, que se desplaza al núcleo, lo que le permite activar genes
de la inflamación. La endotoxina, al igual que otros factores de inducción,
desencadena una rápida fosforilización tirosina quinasa dependiente de un
gran número de proteínas, entre ellas al I-κB de los monocitos, macrófagos
y linfocitos T. Estos hechos permiten comprender la transcendencia terapéu-
tica que puede tener el bloqueo de la activación del NF-κB, en la inflama-
ción, posiblemente inhibiendo la fosforilización del I-κB. 
PROTEÍNA DE MOVILIDAD RÁPIDA (HMG1)
En la patogenia del shock séptico y también del hemorrágico, en la
pancreatitis aguda y en el fallo multiorgánico, interviene con toda clari-
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dad la inflamación. El shock séptico es la expresión clínica de un proce-
so de inflamación general, por ésto ha sido muy adecuadamente deno-
minado, tras la conferencia de consenso entre el American College of
Chest Phisicians y la Society of Critical Care Medicine como Síndrome
de Respuesta Inflamatoria Sistémica (SRIS).
En los últimos años, en la producción del SRIS, se ha dado un papel
preponderante al TNFα y a la IL-1. No obstante el tratamiento de la infla-
mación sistémica con anticuerpos anti-TNFα o anti-IL-1 ha dado resulta-
dos poco exitosos, tanto en la clínica como en el campo experimental.
Se ha especulado que la escasa respuesta a este tratamiento podría
deberse al retraso en la administración del mismo, ya que en la cascada
de citocinas al desencadenarse la inflamación, la IL1 y el TNFα apare-
cen precozmente, entre las dos y seis horas, tiempo en el que en muchas
ocasiones no se ha realizado aún el diagnóstico de SRIS. Por otro lado,
la muerte de los enfermos con sepsis se produce pasados 4 ó 5 días de
iniciada la misma. Estos hechos han estimulado la búsqueda de otras mo-
léculas que pudiesen ser responsables de la peculiar evolución de la in-
flamación sistémica en la sepsis. 
Investigaciones en este sentido han permitido el hallazgo de una mo-
lécula de comportamiento similar a las citocinas proinflamatorias, de apa-
rición más tardía que la IL1 y el TNFα. Esta molécula de activación tar-
día se produce en los macrófagos estimulados por endotoxina, TNFα e
IL1. Se encuentran niveles elevados en sangre, en los animales de expe-
rimentación, entre la 8 y 10 horas de la exposición a endotoxina y está
muy elevada en los enfermos con sepsis grave, especialmente en los que
mueren por este proceso.
Se trata de una molécula que tiene una movilidad electroforética rá-
pida, en electroforesis sobre gel de agar (20). Ha sido caracterizada como
miembro de las proteínas no histónicas de la cromatina. Tiene 214 ami-
noácidos y es, después de su traslación glicosilada, acilada, metilada y
fosforilada.
Durante la evolución de las especies ha demostrado tener una es-
tructura muy conservada. En el hombre, el 99% de los aminoacidos son
coincidentes con los roedores. Tiene dos estructuras básicas, los dos do-
minios, y tiene una terminación acídica —COOH— y una cola de 30 ami-
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noácidos constituidos por glutámico y aspártico. Es un factor de trans-
cripción general del ARN. Tiene 30 kD.
Su administración experimental en animales de laboratorio produce
fiebre, pelos erizados, escalofríos, pérdida de peso y formación de mi-
crotrombos en los pulmones y en el hígado. El efecto es similar al del
TNF y al de la IL-1. HMG-1 se considera como factor tardío de la ac-
ción de la endotoxina y su potencial para estimular a los macrófagos es
similar al de los lipopolisacáridos (21).
TERAPÉUTICA DE LA INFLAMACIÓN
Antiinflamatorios no esteroideos (AINES)
La historia de los antiinflamatorios no esteroideos —AINES- empieza
antes de Cristo. En el papiro de Ebers se habla de la acción analgésica de
las hojas de mirto. Hipócrates recomendó el uso de la corteza de álamo y
de sauce para la fiebre. Tanto el mirto, como el sauce y el álamo, contie-
nen salicilatos. Celso, al que se debe la descripción de los signos cardina-
les de la inflamación, indicó que determinadas plantas, además del sauce,
eran antirreumáticas y antiinflamatorias. En el año 1827 Leroux aisló del
sauce el «salicin», del que por hidrólisis se obtuvo glucosa y alcohol sali-
cílico, llamado «saligenin». Éste tenía actividad antipirética. Años mas tar-
de, Piria obtuvo del salicin el acido salicílico y a finales del siglo XIX Col-
bet y Lautenann obtuvieron por síntesis, partiendo del ácido fenólico, el
acetilsalicílico. En el año 1899, se introdujo en la farmacopea el ácido ace-
til salicílico, posteriormente llamado ASPIRINA (22). 
En el año 1971, se conocía la presencia de las prostaglandinas, su ac-
ción inflamatoria y la existencia de la enzima «prostaglandin sintetasa»
—COX-, pero no se sabía por qué el acetilsalicílico —aspirina- tenía ac-
ción antiprostaglandina. JR Vane aisló la COX y demostró que esta en-
zima era inhibida por la aspirina, propiedad compartida por otros antiin-
flamatorios del grupo no esteroideo como la indometacina, el diclofenaco,
el piroxicam (23). Por este hallazgo, JR Vane obtuvo el Premio Nobel de
Medicina en el año 1982, junto a Samuelson y Bergström, investigado-
res en el campo de las prostaglandinas. 
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La aspirina, al igual que otros AINES, es activa frente a la COX-1 y
la COX-2, siéndolo más sobre la primera. Los efectos secundarios de los
AINES se deben fundamentalmente a la inhibición de la COX-1. El IC50
expresa la concentración requerida para inhibir la acción de la COX. El
índice IC50 COX-2/COX-1 expresa la relación del grado de inhibición que
ejerce un AINES frente a las dos ciclooxigenasas. Cuanto mayor sea este
índice los efectos secundarios serán mayores (24) (Tabla V). La investi-
gación farmacológica ha tratado de obtener moléculas antiinflamatorias
cada vez con más capacidad de inhibir la COX-2 y menos la COX-1. Esta
investigación ya ha dado su fruto. 
La COX-1 forma un canal que permite la entrada del AA y con ello
llegar al lugar donde está su actividad enzimática. Los AINES impiden,
por uno u otro mecanismo, que este contacto se realice. El ácido acetil-
salicílico acetila la COX-1 sobre la serina 530 e impide así la entrada del
AA. Sobre la COX-2 la aspirina acetila a la serina 516. El flurbiprofeno
impide la acción enzimática, formando una unión entre la arginina 120 y
la tirosina 385.
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TABLA V
Antiinflamatorios no esteroideos. Índice del valor IC50 COX-2 / COX-1
AINEs COX-2/COX-1
PIROXICAM 250
TOLMETÍN 175
ASPIRINA 166
SULINDACO 100
INDOMETACINA 60
TOLFENÁMICO 16,7
IBUPROFENO 15
PARACETAMOL 7,4
SALICILATO 2,8
FLURBIPROFENO 1,3
CARPROFENO 1
DICLOFENACO 0,7
NAPROXENO 0,6
MELOXICAM 0,33
El bloqueo por acetilación de la COX-1, que produce la aspirina, es
irreversible. Las plaquetas no pueden sintetizar de novo la COX-1, por
esto el efecto de la aspirina se mantiene durante la vida de éstas, de 7 a
8 días, y así el test del «tiempo de hemorragia» no se normalizará hasta
la renovación de las plaquetas. Esto no ocurre con los otros AINES que
no acetilan. Por esto ante una cirugía programada la toma de aspirina debe
interrumpirse unos 7-8 días antes. 
Los AINES se clasifican en atención al grupo químico al que pertenecen
(Tabla VI) (25). La industria farmacéutica ha multiplicado mucho el arsenal
de AINES, buscando siempre aumentar la eficacia terapéutica, incrementan-
do el tiempo de acción y principalmente reducir los efectos secundarios. 
D. ESPINÓS PÉREZ, A. LÓPEZ BUENADICHA Y E. CALVO MANUEL
256
TABLA VI
Principales AINES utilizados (25) ANTI-COX
ANTI COX-1                      DERIVADOS DEL ÁCIDO ACÉTICO Y ACETAMIDA
Fármaco Dosis
Aciclofenaco 100 mg/12 h. - v.oral
Acemetacina 60 mg/8-24 h - v.oral
Diclofenaco 50 mg/8-12 h - v.oral
Retard: 75-150/24 h - v.oral
Rectal: 100 mg/24 h
Fenoprofeno 300-600 mg/6-8 h – v.oral
Fentiazaco 100-200 mg/12-24 h – v.oral
Indometacina 25 mg/8-12 h (máximo 200 mg/día
Rectal: 100 mg/24 h
Retard: 75 mg/12-24 h – v.oral
Ketorolaco 10 mg/4-6 h – v.oral (máximo 7 días)
10-30 mg/4-6 h – v.IV (máximo 2 días)
Proglumetacina 150-300 mg/24 h – v.oral
Sulindaco 200 mg/12 h
Tolmetina 400 mg/8-12 h – v.oral
FENAMATOS (ÁCIDOS ANTRANÍLICOS)
Ácido Meclofenámico 100 mg/6-12 h - v.oral
Ácido Mefenámico 250-500 mg/8 h – v.oral
Rectal: 500 mg/8-12 h.
Ácido Niflúmico 250 mg/8 h – v.oral
DERIVADOS DEL ÁCIDO PROPIÓNICO (ARIL PROPIÓNICO)
Butibufen 500 mg/12 h – v.oral
Dexibuprofeno 300 mg/8-12 h – v.oral
Dexketoprofeno 12,5 mg/4-6 h – v.oral
25 mg/8 h (dosis máxima
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TABLA VI (Continuación)
Principales AINEs utilizados (26) ANTI-COX
Fenbufen 300 mg mañana-600 mg noche – v.oral
Flurbiprofeno 50-100 mg/8-12 h – v. oral
Retard: 200 mg/24 h.
Rectal: 100 mg/24 h.
Ibuprofeno 200-400 mg/6 h – v.oral
Rectal: 500 mg/6 h.
Retard: 600 mg/24 h.
Ketoprofeno 50 mg/6-12 h – v.oral
Rectal: 100 mg/12-24 h.
IM: 100 mg/12-24 h.
Naproxeno 250-500 mg/12 h – v.oral
OXICAMAS (ÁCIDOS ENÓLICOS)
Lorxicam 8 mg/12 h – v.oral
Meloxicam 7,5 mg/24 h
15 mg/24 h
Piroxicam 20 mg/24 h – v.oral
Rectal: 20 mg/24 h
I.M. : 20 mg/24 h.
Tenoxicam 20 mg/24 h.
Rectal: 20 mg/24 h.
ARIL-BUTANONAS (ALCANONAS)
Nabumetona 1000 mg/24h – v.oral (Profármaco)
BUTILPIRAZOLONA
Fenilbutazona 200-600 mg/día – v. oral
(dosis repartida)
Oxipizona 125-300 mg/12-24 h – v.oral
Fenprazona Rectal: 300 mg/12 h.
Dipirona (metamizol)
No sobrepasar 7-10 días
ANTI-COX-2
Furanona con sustitución del diaril
ROFECOXID
Furazoles con sustitución del diaril
CELECOXIB
Sulfonanilidas
NIMELULIDA 100 mg/12 h. – v. oral
Ácidos indolacéticos
ETODOLAC 200-400 mg/8 h.
OTROS ANTIINFLAMATORIOS
Isonixina 400 mg/8-12 h – v.oral
Rectal: 400 mg/8-12 h.
Morniflumato Rectal: 70 mg/12 h
En general, todos los enfermos responden favorablemente a todos los
AINES, pero en algún caso puede haber diferencias entre un preparado
y otro. Se aconseja que los cambios de un preparado a otro, no deben re-
alizarse hasta pasados unos días. 
Breves comentarios a algunos anti-COX (25,26)
El grupo inicial de AINEs es el de los salicilatos, no incluido en la
tabla VI, y es el más representativo de ellos. 
— El ácido acetilsalicílico, con mas de 100 años en la terapia an-
tiinflamatoria, sigue siendo posiblemente el antiinflamatorio más eficaz
y de mayor poder de acción. Sus efectos secundarios a la dosis de 3-5 g
día, tal como se recomienda en las enfermedades reumáticas, son inten-
sos. Por esto se utiliza a dosis más bajas prácticamente en la totalidad de
los procesos inflamatorios, además de su amplia administración para el
control de la fiebre y la analgesia (cefalea,…). Entre sus derivados, el
acetilsalicilato de lisina es el mejor tolerado. Lo mismo ocurre con el be-
nerilato y esterlosato, ésteres de aspirina con paracetamol.
Conviene advertir que hay preparados que tienen aspirina y alcali-
no para minimizar la acción lesiva sobre el estómago, pero éstos no es-
tán exentos de riesgos. No olvidar que la aspirina, asociada a otras mo-
léculas, es parte integrante de muchos preparados analgésicos,
antigripales, antipiréticos, y esto encierra el peligro de producir efectos
secundarios.
— El diflunisal es el difluorofenil del ácido salicílico. No se transfor-
ma en acido salicílico. Es más potente que la aspirina y tiene menos efec-
tos secundarios. No tiene acción antipirética, pero es un buen analgésico,
superior tres o cuatro veces a la aspirina. Dosis: 500 a 1000 mg de ataque.
250-500 mg cada 8 ó 12 h. Mantenimiento: no superar 1500 mg/día. 
— El paraminofenol también llamado acetaminofeno o paracetamol
es un excelente analgésico y antipirético, pero tiene escasa acción an-
tiinflamatoria. Su actividad antiinflamatoria es inhibida por el peróxido
que se produce en los focos inflamatorios, pero en el centro termorregu-
lador no existe peroxido. No tiene acción antiagregante. La dosis es de
500-1000 mg/8-12 h, no debiendo pasar de 4 g al día.
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El efecto secundario más grave es sobre el hígado. Su metabolización
produce N-acetil-para-benzoquinonimina de gran poder electrofílico. Una
dosis de 10-15 g de paracetamol al día produce importante necrosis he-
pática centrolobulillar, y 20-25 g pueden ser letales. A las 24 h de la toma
del preparado aparecen náuseas, anorexia, sudoración, dolor abdominal y
a los 4-5 días los síntomas y signos de fallo hepático. En estos casos, se
aconseja la monitorización de los niveles del fármaco en sangre. Niveles
de 300 mcg/ml a las 4 horas de tomar el fármaco son de mal pronóstico.
Igualmente si a las 15 h estos niveles son de 45 mcg/ml. Como antídoto
se administran compuestos sulfidrílicos que elevan el nivel de glutatión
hepáticos. La N-acetil-cisteína es eficaz por vía oral y endovenosa. Por
vía oral se recomiendan 140 mg/kg como dosis de ataque y 70 mg/kg de
peso cada 4 h, en un total de unas 20 dosis.
— La indometacina, del grupo derivado del ácido acético y acetami-
da, es un poderoso AINE. Su acción antiinflamatoria es 10 a 40 veces su-
perior a la de los salicilatos, pero sus efectos secundarios limitan su em-
pleo, ya que el 35-50% de los enfermos los manifiestan y un 20% tienen
que abandonar el tratamiento. Además de ser anti-COX es inhibidor de
la activación de los neutrófilos. A altas dosis, casi tóxicas, produce des-
acoplamiento de la fosforilación oxidativa. Se metaboliza a metabolitos
inactivos. El probenecid alarga su vida media unas 2 h por reducir la se-
creción tubular del mismo, por el contrario la indometacina no inhibe la
actividad uricosúrica del probenecid. Contrarresta el efecto natriurético e
hipotensor de la furosemida, así como el efecto de los diuréticos tiazídi-
cos. También disminuye la acción de los IECAS y de los β-bloqueantes.
La dosis es de 25 mg 2 ó 3 veces al día. Una toma única diaria de
75-100 mg por la noche reduce mucho los efectos secundarios. Tiene ac-
tividad antipirética frente a la fiebre del Hodgkin. 
— El sulindac es un profármaco con escasa actividad antiinflamatoria,
pero su metabolización produce un compuesto sulfurado que si la tiene. Por
esto tiene menos efecto lesivo sobre el tubo digestivo y sobre la produc-
ción de prostaglandinas en el riñón. Su acción analgésica y antiinflamato-
ria, a la dosis de 400 mg/día es similar a 4 g de aspirina y a 1200 mg de
ibuprofeno. La dosis inicial es de 150-200 mg/día. Se ha señalado su ac-
ción antitumoral frente a los adenomas de colon, en especial en la polipo-
sis familiar, como ocurre con otros AINES, incluso los antiCOX-2.
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— El ácido mefenámico, junto con el meclofenálico y flufenálico,
constituyen el grupo de los fenamatos. Su acción antiinflamatoria no es
superior a la de otros AINES. Entre sus efectos secundarios produce dia-
rreas intensas, llegando a ser esteatorréicas y en algunos casos con com-
ponente inflamatorio de la mucosa intestinal. Raramente puede producir
anemia hemolítica autoinmune.
— El tolmetin, el ketorolac y el diclofenaco son derivados del acido
heteroarilacético, poderosos analgésicos y antipiréticos al tiempo que an-
tiinflamatorios. El tolmetin puede permanecer en el líquido sinovial de 8
a 10 horas, tiempo que sobrepasa su vida media. La dosis es de 800-1600
mg/día, no debiendo sobrepasar los 2 g/día. Es un buen sustituto de la in-
dometacina, si bien sus efectos secundarios, en ocasiones, no son meno-
res que los de ésta. El ketorolac es un poderoso analgésico. Puede admi-
nistrarse por vía intramuscular, intravenosa y oral, siendo también útil en
colirios. La dosis oral es de 5-30 mg 2-3 veces/día, la IM 30-60 mg/día y
la IV 15-30 mg día. A la dosis de 100-200 mg/día, repartidos en 3 tomas,
es muy útil como analgésico en la dismenorrea y es eficaz en forma de
colirios. En los tratamientos prolongados hay que monitorizar los niveles
de aminotransferasa, ya que puede elevarse de manera transitoria.
— El ibuprofeno, derivado del ácido propiónico, está indicado como
analgésico especialmente en el periodo posquirúrgico. Es muy útil en la
dismenorrea, a la dosis de 400 mg. Los efectos tóxicos se dan en el 15-
20% de los pacientes.
— El meloxicam está entre los ácidos enólicos. Es inhibidor bastan-
te selectivo de la COX-2. Su tolerancia es buena sin sobrepasar la dosis
de 15 mg/día. En el grupo de los oxicamas, el lorxicam es más potente,
hasta 100 veces más que el tenoxicam y 50 que el piroxicam.
— La nabumetona es un profármaco. Se transforma en un metaboli-
to activo anti-COX, no siendo inhibidor selectivo de la COX-2. Tiene una
mejor tolerancia que otros AINES. 
— La fenilbutazona, oxifenbutazona, antipirina y aminopirina son pi-
razolonas. Han sido en gran medida proscritos por su acción tóxica so-
bre la medula hematopoyética. La dipirona o metamizol puede recomen-
darse ante el fracaso de otros AINES, especialmente indicado como
analgésico y antipirético.
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Los anti-COX-2 selectivos. (26,27)
La aparición en la terapéutica de los fármacos anti-COX2, los CO-
XiBs, representa un avance espectacular en el tratamiento de la inflama-
ción. Se incluyen a los siguientes: 
— El rofecoxib es una furanona con sustitución de diaril y es anti
COX-2 selectivo. A dosis habituales no inhibe la COX-1, por lo que no
tiene efectos secundarios importantes sobre el estómago, riñón y plaque-
tas (27). Se ha señalado que las hemorragias ocultas pueden ser positivas
en un número no despreciable de enfermos. También puede producir ede-
mas, hipertensión y alteración renal en los nefrópatas. La dosis es de 12,5-
25 mg al día. Presenta interacción farmacológica con rifampicina, me-
trotrexato y warfarina, pero no con los anticonceptivos orales, digoxina,
ketoconazol, prednisona, prednisolona.
— El celecoxib es un pirazol con sustitución de diaril. Es selectivo
antiCOX-2. La dosis habitual de 200 mg en una o dos tomas, puede ele-
varse a 100-200 mg dos veces al día
— La nimesulida, inhibidor selectivo de la anti-COX-2, inhibe tam-
bién la activación de los neutrófilos y tiene poder antioxidante. Es anti-
inflamatorio, analgésico, antipirético.
— El etodolac tiene una capacidad elevada anti COX-2, lo que per-
mite comprender su menor efecto secundario. Se utiliza más como anal-
gésico que como antiinflamatorio a la dosis de 200-400 mg/8h. Existe un
preparado «retard» que puede administrarse una sola vez al día.
— La apazona (azapropafona) no es una auténtica antiprostaglandi-
na, pero tiene actividad antiinflamatoria, siendo mas activa como anal-
gésico y antipirético. Su acción antiinflamatoria probablemente se deba
a su capacidad de inhibir la migración, la degranulación, y la producción
de radicales oxidativos en los neutrófilos. 
Algunos AINES se utilizan en forma tópica, estando especialmente
indicados en tenosinovitis, bursitis, esguinces, luxación, distensiones
musculares, contusiones, tortícolis, lumbago. Se presentan en forma de
crema, gel o pomada y algunos en spray. En muy raras ocasiones hay
efectos sistémicos por absorción transcutánea. Los más representativos
son: diclofenaco, descotoprofeno, etofenamato, ibuprofeno (spray), indo-
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metacina, nabuprofeno (spray), quetoprofeno, piquetoprofeno (spray), pi-
roxicam y susibuzona. Alguno de éstos se asocian a lidocaína. 
Otras indicaciones no antiinflamatorias de los AINES
Los AINES son también antipiréticos y analgésicos, ya que las pros-
taglandinas sensibilizan los receptores del dolor. Algunos son más anal-
gésicos que antiinflamatorios, como el ibuprofeno el ketorolaco. También
son útiles en el ataque agudo de gota, administrados a dosis altas. 
Los AINES por su propiedad tocolítica, al inhibir la producción de
prostaglandinas en el endometrio, están indicados para el control del do-
lor de la dismenorrea. Se aconseja tomar dosis elevadas del antiinflama-
torio en los dos primeros días de la menstruación. También, por esta pro-
piedad, están indicados para retrasar el parto prematuro. En neonatología
se utilizan para acelerar el cierre del conducto arterioso. Gran experien-
cia se tiene con la indometacina. 
Especialmente la aspirina está indicada como antiagregante-anti-
trombótico. Su acción inhibidora de la COX-1 por acetilación impide la
producción de TxA2 en las plaquetas, y, como esta inhibición no es re-
versible y las plaquetas no resintetizan COX-1, su acción se prolonga du-
rante la vida de éstas. Una dosis de 70 mg es suficiente para bloquear la
formación de TxA2 y no de prostaciclina por la célula endotelial. Las do-
sis habituales como antiagregante son 100 ó 200 mg/día.
Los enfermos que de modo crónico han tomado AINES, se ha seña-
lado que tienen un 50% menos de riesgo de padecer enfermedad de Alz-
heimer. Señalamos aquí que las citocinas IL-1 e IL-6 participan en la etio-
patogenia del Alzheimer.
Efectos secundarios de los AINES
Las propiedades antitérmicas, analgésicas y especialmente antiinfla-
matorias de los AINEs hacen que su prescripción sea de las más fre-
cuentes. En España se calcula que un 14% de la población es reumática
y un 30% ha tenido dolor días antes de tomar AINES. El ibuprofeno, la
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aspirina y el naproxeno son los fármacos más prescritos. La cuantía de
aspirina administrada por prescripción médica en el mundo es de 17.000
toneladas. No se contabilizan las que se toman sin prescripción. El gas-
to por el consumo de AINES es elevadísimo. A esta cuantía hay que su-
marle los gastos producidos por la atención médica y manejo de los en-
fermos con efectos secundarios importantes. En España los gastos por
efectos secundarios alcanzan los 325 millones de euros (28).
La administración de los AINES debe ser cuidadosamente valorada,
ya que producen una gran variedad de efectos secundarios (Tabla VII).
Hay que destacar, por su frecuencia y por su transcendencia clínica, la
patología digestiva y más concretamente la que incide sobre la mucosa
gastroduodenal. Es evidente que la hemorragia digestiva cuanto mas in-
tensa sea, obliga a transfusiones más importantes y más días de ingreso.
No existe una dosis segura que evite el efecto secundario.
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TABLA VII
Efectos secundarios de los AINES
– Anorexia, náauseas, vómitos
– Pirosis, distensión abdominal
– Dolor abdominal
– Ulceraciones en tracto digestivo
– Hemorragia oculta o masiva 
– Perforación
– Diarrea, esteatorrea
– Antiagregación plaquetaria
– Ictericia
– Cefalea, mareos, vértigo, tinnitus.
– Obnubilación, confusión mental, angustia, ansiedad, depresión, insomnio.
– Alucinaciones, psicosis
– Erupciones cutáneas
– Neutropenia, trombopenia, anemia aplástica, anemia autoinmune
– Inhibición de la excreción de litio
– Retención de agua y sodio
– Disminución de los efectos hipotensores de los β-bloqueantes y diuréticos.
– Hipertensión
La aspirina, y los AINES, tienen una acción local sobre la muco-
sa gástrica. Son ácidos con constante de disociación baja, se encuen-
tran no ionizados y son liposolubles, ésto les permite una fácil entra-
da en las células de la mucosa donde el pH neutro favorece su
ionización y su concentración en las mismas, a las que altera con in-
cremento de su permeabilidad y favoreciendo la retrodifusión de hi-
drogeniones. En mayor o menor grado produce cariolisis, erosiones,
necrosis, hemorragias.
Conocer el grado de lesión de la mucosa gástrica sólo es posible por
endoscopia. En general, no hay paralelismo entre los síntomas y la in-
tensidad de la lesión. En un 70% de casos con lesión endoscópica ésta
no va acompañada de clínica y el 30% tiene lesiones graves. Los grados
de lesión endoscópica de menos a más son: normal-petequias aisladas (0),
petequias múltiples (I), erosiones (II), úlceras (III), hemorragia-perfora-
ción (IV) (29). Conviene señalar que la magnitud de problemas es gran-
de. En Gran Bretaña, situación similar a la nuestra, el número de ingre-
sos hospitalarios en el último año relacionados con la toma de AINES,
fue de 12.000, de los que fallecieron 2.600 pacientes.
La dispepsia se presenta en un porcentaje alto, pero parecido a la que
se da en la población general. En algunos casos, el estreñimiento puede
ser importante. Se calcula que un tercio de los enfermos que toman AI-
NES acuden a la consulta médica por presentar molestias digestivas.
En general, cuanto más tiempo se toma el antiinflamatorio, mayor es
la frecuencia con que aparecen lesiones. Un 1% presenta patología gra-
ve antes de los seis meses y en un 9% recidivan úlceras antiguas.
Son factores de riesgo la edad, la historia de ulcus péptico o ser
portador de enfermedad grave. El alcohol y el tabaco favorecen la le-
sión digestiva. Los anticoagulantes orales y el cortisol potencian los
fenómenos hemorrágicos. Cuando éste se toma de manera aislada pro-
duce alteraciones gástricas en menos de un 1%. La presencia de Heli-
cobacter pylori también favorece los efectos lesivos de los AINES so-
bre el estómago.
El tratamiento preventivo trata de frenar la acción clorhidropéptica y
mejorar la calidad funcional de la mucosa. Se aconseja tomar los AINES
con alimento.
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En las lesiones de la mucosa gástrica, el misoprostol, que es una pros-
taciclina sintética, es más eficaz que los anti H2 e inhibidores de la bom-
ba de protones. Dosis eficaces de misoprostol son 600-800 mcg/día. Tie-
ne el inconveniente de provocar con frecuencia diarreas y dolor
abdominal. En estos casos, el pantoprazol es eficaz y mejor que el miso-
prostol a dosis bajas. La famotidina a 40 mg/día es más eficaz que la ra-
nitidina (30).
El acexamato de zinc reduce la producción de ClH en el estómago y
mejora el trofismo de la mucosa, habiéndose demostrado su eficacia fren-
te a las lesiones gástricas por AINES. El sucalfrato, sin embargo, no ha
demostrado ser eficaz, mientras que el dosmalfato sí lo es.
La administración de dosis bajas de aspirina, tal como se indica en
la patología cardiovascular, no están exentas de efectos secundarios gas-
troduodenales. En estos casos, debe valorarse la presencia de factores de
riesgo asociado. No existe una dosis segura que evite los efectos secun-
darios sobre la mucosa gastroduodenal. Es conveniente señalar que, en
España, el tratamiento preventivo de la gastropatía por AINES fue inco-
rrecto en el 80% de los casos, lo que equivale a un gasto de 155 millo-
nes de euros (28). 
Los anti-COX2 se han demostrado, realmente, menos agresivos fren-
te a la lesión gástrica. No producen reducción de la filtración glomerular
en los sanos, pero en los casos de insuficiencia renal pueden agravarla.
Los abandonos por efectos secundarios no son superiores al 7% y los de-
bidos a molestias digestivas como dispepsia, dolor abdominal, diarrea y
úlceras gástricas alcanzan la cifra del 5%, muy inferior a los de los otros
AINES. La elevación de las transaminasas, 3 veces su valor normal, no
supera el 6% de los pacientes.
ESTEROIDES
El representante natural es el cortisol, hormona glucocorticoidea. Por
su directa intervención en el metabolismo hidrocarbonado, es el antiin-
flamatorio natural, cuya actividad no ha sido superada por ningún otro
fármaco. Se produce en la zona interior de la cápsula de la corteza su-
prarrenal, junto con los andrógenos. La producción diaria de cortisol es
265
BASES FARMACOLÓGICAS Y TRATAMIENTO DE LA INFLAMACIÓN
de unos 10 mg. Guarda un ritmo día/noche, siendo su nivel plasmático a
las 8 h. de 16 mcg /100 ml y a las 18 de 4 mcg/100 ml. Las situaciones
de estrés aumentan mucho su producción.
El control de la secreción de cortisol descansa sobre un circuito en el
que intervienen potenciales de estimulación y otros de freno. El eje hi-
potalámo (factor liberador de corticotrofina —CRH—), hipófisis (corti-
cotrofina-ACTH-), cápsula suprarrenal (glucocorticoides-cortisol), está
acoplado a otro eje constituido por células y moléculas de la inflamación
(esquema 5). El cortisol frena la producción de corticotrofina y de las mo-
léculas mediadoras de la inflamación —IL-1, IL-6, TNFα—, mientras que
éstas estimulan la producción del cortisol, actuando sobre el hipotálamo.
Esta visión, de la regulación en la producción de cortisol, encaja perfec-
tamente en la patología de la inflamación (31).
Los esteroides inhiben la producción de moléculas proinflamatorias,
derivadas del ácido araquidónico, por inhibir la fosfolipasa A2 por me-
dio de la lipocortina. Igualmente impide la activación de moléculas de
adhesión, ICAM-1, ELAM-1, citocinas IL-1, IL-2, IL-6, IL-8, TNFα,
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ESQUEMA 5
ACTIVACION DEL CORTISOL Y FRENO DE LA RESPUESTA INMUNE
HIPOTÁLAMO
H.liberadora de 
Corticotrofina
TNFα
IL-2
IL-1
RESPUESTA
INMUNE
ACTIVA
- FRENA -
HIPÓFISIS
Corticotrofina
(ACTH)
SUPRARRENAL
Cortisol
γ-interferón, Factor Estimulante de Colonias, GM-CSF. Los esteroides
tienen una excelente absorción intestinal y pueden hacerlo también por
vía transcutánea y aérea. Las formas de esteroides hidrosolubles pue-
den administrarse por vía parenteral. La administración IM produce un
efecto más prolongado que la endovenosa. El transporte de los esteroi-
des se realiza, en un 90%, en unión reversible a proteínas, globlulina α
—transcortina— y albúmina. Puede administrarse por vía tópica. 
Los glucocorticoides se fijan a un receptor citoplasmático unido a una pro-
teína de gran tamaño, formada por dos subunidades proteicas —proteínas del
shock calórico—. Esta unión determina que el receptor se libere de las pro-
teínas estabilizadoras, lo que permite que el complejo esteroide-receptor se
desplace al núcleo y se una al ADN, sobre las zonas llamadas de «respuesta
glucocorticoidea». Esto permite inhibir la transcripción de citocinas proinfla-
matorias, actuando sobre zonas de represión de los respectivos genes. Tam-
bién inhiben la formación de receptores de citocinas y de moléculas de adhe-
sión ICAM-1, E-selectina (32). Al mismo tiempo desarrollan un efecto
inmunosupresor con disminución del número y activación de los linfocitos T. 
Junto a estos efectos beneficiosos, los esteroides provocan un gran
número de efectos secundarios que hay que tener presente, en especial,
si se administran dosis elevadas o continuas. Entre estos está la hiper-
glucemia, el incremento en la liberación de glucosa, la hiperinsulinemia
con aumento de la resistencia a la misma y la elevación, por aumento de
síntesis hepática, de las lipoproteinas VLDL, HDL, LDL y triglicéridos.
Hay tendencia a la hipocalcemia por reducción en la absorción intestinal
y menor reabsorción tubular renal de calcio. Los esteroides frenan la ac-
tividad de la hormona antidiurética con incremento de la eliminación de
agua, pero por su acción mineralocorticoide producen retención de sodio
y eliminación de potasio, con tendencia a la hipertensión arterial.
Ejercen un efecto catabólico con pérdida proteica, especialmente en
los músculos, tendones, piel. Se altera la masa corporal con incremento
del tejido adiposo y reducción de la masa muscular estriada, llegando a
producirse la «miopatía esteroidea» inicialmente expresada por debilidad
de los músculos de la cintura pélvica. Hay freno de la actividad osteo-
blástica. En los tratamientos de larga duración o sobredosis puede apare-
cer ansiedad, depresión, obnubilación. Importa conocer las contraindica-
ciones (Tabla VIII) y las interacciones farmacológicas (Tabla IX).
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TABLA VIII
Contraindicaciones de los esteroides*
– INSUFICIENCIA CARDIACA CONGESTIVA. FORMACIÓN DE EDEMAS.
Reducir la ingesta de sodio, administrar diuréticos.
– HIPERTENSIÓN ARTERIAL.
Ajustar la dosis del hipotensor, diuréticos.
– HIPOPOTASEMIA
Suplementos de potasio.
– ESOFAGITIS, GASTRITIS, ÚLCERA PÉPTICA.
Alcalinos, bloqueadores de la supresión clorhidropéptica.
– DIABETES, ENFERMEDAD DE CUSHING.
Regular los antidiabéticos.
– INFECCIÓN BACTERIANA GRAVE O FÚNGICA.
Asegurar antibióticos eficaces.
– TUBERCULOSIS ACTIVA Y PELIGRO DE ACTIVACIÓN DE TB.
Tratamiento antituberculoso. Quimioprofilaxis.
– OSTEOPOROSIS. 
Tomar el esteroide a días alternos y a primera hora de la mañana.
Además, la terapia específica
– INSUFICIENCIA HEPÁTICA O RENAL.
Mucha precaución
– GLAUCOMA, HERPES OCULAR. 
Mucha precaución
– ENFERMEDAD PSÍQUICA. POSIBLE AGRAVACIÓN.
Mucha precaución
– EMBARAZO, ESPECIALMENTE EN LOS PRIMEROS MESES.
Evitar su administración si es posible
– LACTANCIA
La prednisona y prednisolona son los esteroides que se excretan menos por la leche.
– NIÑOS Y ANCIANOS.
Llevar un cuidado especial.
* Las medidas preventivas que hay que tomar.
Uno de los efectos secundarios más importantes es el bloqueo en
la producción de corticotrofina y, secundariamente, de esteroides, lo
que provoca con mayor o menor grado atrofia corticosuprarrenal. Por
esto hay que tener presente, cuando se suspende el tratamiento, la apa-
rición de una crisis aguda de insuficiencia corticosuprarrenal, caracte-
rizada por malestar general, anorexia, náuseas, vómitos, fiebre, disnea,
hipotensión e hipoglucemia. Todo ello con independencia del posible
agravamiento de la enfermedad de base por la que se estaba adminis-
trando el esteroide. Por esto si la supresión del esteroide está indicada
ésta debe realizarse con una reducción lenta y progresiva. Puede apa-
recer «seudotumor cerebral». Hay gran variación individual en el gra-
do de supresión suprarrenal que producen los esteroides, pero hay que
tener presente que, después de un tratamiento con esteroides de varias
semanas de duración, queda siempre un estado de insuficiencia corti-
cosuprarrenal latente (32).
La investigación farmacológica ha procurado obtener moléculas cada
vez con mayor potencial de acción y menores efectos secundarios. El pri-
mer objetivo ha sido alcanzado, pero no es posible decir lo mismo del se-
gundo. El deflazacort tiene una mejor tolerancia. Si es posible se reco-
mienda tomar el esteroide a días alternos a las 8 a.m. para reducir los efectos
secundarios especialmente de supresión de la suprarrenal y la osteoporosis.
Para la elección del preparado esteroideo hay que tener en cuenta la dura-
ción del efecto más que su potencia, ya que las equivalencias en las dosis
permite adecuarlas para que el efecto sea similar (Tabla X).
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TABLA IX
Interacciones farmacológicas de los esteroides
– Reduce los niveles del acetil salicílico y de isoniazida.
– Potencia los efectos secundarios de los AINES, teofilina, anfotericina B, ciclosporina.
– Reduce la acción de los antidiabéticos orales. 
– Obliga a modificar la dosis de anticoagulantes orales.
– Incrementa la acción de los estrógenos por reducir su metabolismo. 
– Los inductores enzimáticos, fenitoína, fenobarbital, rifampicina, reducen los niveles
de los esteroides.
Los esteroides pueden tener aplicación tópica. En este caso, el excipiente
tiene importancia, ya que cuanto más graso sea mejor es la cesión del este-
roide. Por esta vía, los efectos secundarios pueden ocurrir cuando se han ad-
ministrado más de 30 g semanales, dosis referida a su equivalencia con el
cortisol. Se aconseja que la aplicación tópica de los esteroides en las zonas
vellosas, y en la piel en general, sea en forma de solución, pomadas, un-
güento, gel. Para zonas infectadas se utilizan las cremas y para las palmas
de las manos y las plantas de los pies, la crema, la loción ó la solución.
GLUCOCORTICOIDES INHALADOS
Bloquean la respuesta inflamatoria, disminuyen la hiperreactividad
bronquial y el número de células de la inflamación, eosinófilos y macró-
fagos. La administración prolongada reduce la respuesta inmediata a los
alergenos y previene el asma inducido por el ejercicio. Reduce el grado
de tolerancia a los agonistas β-adrenérgicos. La acción beneficiosa pue-
de retrasarse varios días, hasta una semana, y el efecto terapéutico máxi-
mo se obtiene entre la primera y la cuarta semana.
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TABLA X
Principales corticoides sistémicos
Fármaco Poder Duración- Actividad
Antiinflamatorio* Efecto Mineralo-corticoide Dosis
Cortisol 1 C Nula
Cortisona** 0,8 C Nula 20-300
Prednisona 4 I Baja 5-60
Prednisolona 4 L Baja 4-48
Metil-Prednisolona 5 I Nula 5-60
Triamicinolona 5 I Nula 4-60
Betametasona 25 L Nula 0,6-7,2
Dexametasona 25 L Nula 0,75-9
Deflazacort 5-10 L Nula 6-90
Hidrocortisona 1 C Media 20-240
Parametasona 10 L Nula 2-24
C: corta : 8-12 h. * Comparado con hidrocortisona
I: Intermedia : 12-33 h. ** Primer esteroide sintetizado
L: Larga : 36-72 h.
Cerca del 90% de los esteroides inhalados se degluten y pasan al trac-
to digestivo. Tras su absorción, en su primer paso hepático, son metabo-
lizados a metabolitos inactivos (esquema 6) (32). La pequeña porción de
esteroide que pasa a la circulación desde las vías respiratorias, se une a
las proteínas plasmáticas en un 87% y tiene una semivida aproximada de
15 horas. 
En el ataque de asma no deben administrarse esteroides inhalados,
pero sí los sistémicos. Su indicación es preventiva y de mantenimiento
para evitar exacerbaciones. Pueden asociarse a otros fármacos antiasmá-
ticos, tanto por vía sistémica como por vía broncopulmonar.
Los efectos secundarios sistémicos son escasos y sólo se presentan
con tratamientos prolongados. Estos son: hipofunción suprarrenal, retra-
so del crecimiento en los niños, disminución de la densidad mineral ósea,
cataratas y glaucoma. Como efectos secundarios locales hay que señalar
la tendencia a la micosis en boca y garganta por Candida y más raramente
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ESQUEMA 6
DISTRIBUCIÓN DE LOS ESTEROIDES INHALADOS
INHALACIÓN
10-15%
PASA AL PULMÓN
ACCIÓN TERAPÉUTICA LOCAL
PENETRA VÍA SISTÉMICA
(Acción sistémica)
HÍGADO
85-90%
ES DEGLUTIDO
(Tracto digestivo)
ABSORCIÓN
METABOLIZACIÓN HEPÁTICA
(esterasas)
METABOLITO
INACTIVO
por Aspergillus niger, siendo eficaz para su prevención el enjuague con
agua después de cada inhalación. Puede alterarse la sensación olfatoria y
gustativa, así como producir ronquera transitoria y sequedad nasal. En al-
gunos casos aparece broncoespasmo paradójico que se resuelve con la su-
presión del preparado y la administración inmediata de un agonista del
receptor β-adrenérgico. 
En las embarazadas hay que tener las mismas precauciones que con
los esteroides por vía sistémica. En la mujer lactante es recomendable
suspender el tratamiento durante las primeras semanas.
— Beclometasona.–Es un glucocorticoide halogenado, que contiene
un átomo de cloro. La dosis inicial en casos leves, es de 200 a 400 mcg
cada 24 h., pudiendo aumentarse a 800 mcg. En los casos graves, la do-
sis puede alcanzar entre 800 y 1600 mcg/24 h. y rara vez 2000 mcg. La
dosis de mantenimiento debe ajustarse según el efecto terapéutico, que
suele estar entre 200-400 mcg cada 12 h., pudiendo aumentarse si es ne-
cesario.
— Budenosida.–Las dosis son similares a las del preparado anterior.
Puede administrarse, además de en aerosol, en forma de polvo mediante
el dispositivo «turbohaler», que reduce la cuantía del paso del preparado
al tracto digestivo. 
— Fluticasonapropionato.–Tiene dos átomos de flúor en su molécu-
la. Se administra en forma de aerosol. En el asma leve, las dosis son de
100 a 200 mcg/12h., en el moderado de 250 a 500 mcg/12 h. y en el gra-
ve de 500 a 1000 mcg/12 h. En los niños de entre 1 y 4 años es de 100
mcg/12 h. 
En los últimos años, las dosis de los preparados esteroideos por vía
inhalatoria se han ido incrementando. Todos los esteroides comercializa-
dos tienen una actividad terapéutica equivalente. Hay una buena relación
dosis-efecto (33). Es útil dividir las dosis en dos o tres aplicaciones dia-
rias. Se recomienda, en algunas ocasiones y para favorecer la penetración
del preparado en la vía bronquial, inhalar 10 ó 15 minutos antes un ago-
nista del receptor β-adrenérgico. Cuando las dosis son elevadas, o se tra-
ta de ancianos o niños, es conveniente el empleo de un espaciador que
permite la entrada en las vías respiratorias de partículas finas y evita el
riesgo de afonía o de candidiasis.
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LOS ANTILEUCOTRIENOS EN EL CONTROL
DE LA INFLAMACIÓN
En el desencadenamiento del asma bronquial, la inflamación de base
inmunoalérgica —eosinófilos, mastocitos, IgE—, es muy importante. Está
considerada, en gran medida, responsable de la disrregulación bronquial
y de los remodelamientos bronquial y pulmonar, con aumento de fibro-
blastos, fibrosis, células musculares lisas, vasos y también de células mu-
cosas, responsables del incremento de la producción de moco (34). Con-
viene señalar que, en un individuo alérgico, la inhalación de un alergeno
produce a los pocos minutos una respuesta de broncoconstricción que des-
aparece en unas 2-3 horas. En los verdaderos enfermos asmáticos, se pro-
duce hacia las 4 horas una onda de broncoconstricción, de mayor o me-
nor intensidad, que puede durar uno o varios días. Esta segunda fase,
reacción asmática tardía, tiene un importante componente de inflamación
bronquial con infiltrado de eosinófilos, mastocitos y linfocitos.
Es indudable que los eosinófilos tienen una intervención muy impor-
tante en la producción del asma bronquial y la rinitis alérgica. Tienen re-
ceptores para los leucotrienos, LTC-4, LTD-4, LTE-4. La inhalación de
éstos aumenta la cuantía de eosinófilos en la mucosa bronquial y en el
esputo, así como también la producción de moco. También los eosinófi-
los están modulados por la IL-4, IL-5, IL-13.
Los cisteinil leucotrienos tienen un poder importante de contracción
de la fibra lisa de los bronquios, siendo también un factor desencadenante
de inflamación. El poder broncoconstrictor del LTD4 es mil veces supe-
rior al de la histamina. Los tres cis-leucotrienos tienen un receptor co-
mún —LT1—, siendo la actividad del LTD4 la más potente, seguida por
el LTC4 y el LTE4.
La Industria Farmacéutica ha buscado la obtención de moléculas ca-
paces de inhibir la acción de los cis-LT, bloqueando el receptor o impi-
diendo la síntesis de éstos por inhibición de la 5-LPO. 
En la actualidad, hay más de doce moléculas antireceptor, pero no to-
das están comercializadas. Todas las moléculas antireceptor sintetizadas
llevan el sufijo «lukast» (34). Hasta el momento se ha demostrado la efi-
cacia del zafirlukast, montelukast y pranlukast (Tabla XI). El inhibidor
de la enzima 5-LPO es el zileutón. Es un inhibidor potente, que impide
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la formación de los cisteinil-leucotrienos y también de LTB-4. La efica-
cia terapéutica, en teoría, debería ser superior a los antirreceptores, pero
esto no es así. 
El zafirlukast y el zileutón potencian la acción de los anticoagulan-
tes orales, obligando a ajustar la dosis de estos. El zileuton eleva, en un
4% de casos, la cifra de transaminasas de manera transitoria y produce
con escasa frecuencia eosinofilia. Se ha señalado la aparición de una vas-
culitis sistémica, similar al síndrome de Churg-Strauss, pero de dudosa
relación causa-efecto.
La acción terapéutica de los antileucotrienos es eficaz en el asma mo-
derado. La frecuecia de las exacerbaciones se reduce así como la depen-
dencia de los agonistas β-2 adrenérgicos. Los fármacos antirreceptores
pueden administrarse junto a otros antiasmáticos, hecho de gran trascen-
dencia clínica. 
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TABLA XI
Antileucotrienos
Fármaco Dosis oral Recomendaciones
Inhibidor de la 5-lipooxigenasa
ZILEUTON 600 mg/día – Repartirlo en cuatro tomas.
– Valorar periódicamente la GPT (alanina
aminotransferasa)
– Sólo comercializado en EE.UU
Antagonistas del receptor LT
MONTELUKAST 10 mg adultos – Tomarlo por la noche
5 mg niños
(6-12 años)
20 mg (x2) – Dos tomas al día
– Tomar 1 hora antes de la comida o 
2 horas después.
PRANLUKAST 225 mg(x2) – No comercializado en EE.UU ni en UE,
sí en Japón.
THOMELUKAST – Primer fármaco utilizado.
– (No comercializado).
El asma desencadenado por el esfuerzo físico, especialmente en am-
bientes fríos y secos, es de corta duración y no va acompañado de reac-
ción inflamatoria. En su patogenia intervienen los leucotrienos, encon-
trándose elevación de los mismos en la orina.  Por esto,  los
antileucotrienos son eficaces, tomados antes de la práctica deportiva, para
prevenir este tipo de asma. 
Cada vez se tiene mas la convicción de que el tratamiento del asma
requiere la utilización de más de un fármaco y no todos los enfermos re-
accionan igual a los mismos. No hay duda de que, mantener al enfermo
asmático el máximo tiempo posible sin crisis de broncoconstriccion y con
el mínimo componente inflamatorio, es una medida muy eficaz. Las exa-
cerbaciones asmáticas aumentan la morbilidad y la mortalidad y reducen
la calidad de vida. Por esto, es de gran interés poder disponer de medi-
camentos que tomados de manera continua sean capaces de mantener lo
más estable posible el territorio bronquial, aunque su eficacia sea menor
ante las crisis asmáticas. Los antileucotrienos y los esteroides inhalados
cumplen perfectamente esta función, siendo su administración conjunta
muy eficaz. Tal es el caso de la asociación de budesonida «turbohaler»
—400-1600 mcg/día— a 10 mg de montelukast (35).
ANTIPAF
Hasta la fecha, los anti-PAF no han sido antiinflamatorios muy efi-
caces, como ha ocurrido con el Ablott 87648 y el WEB 2086. Investiga-
ciones recientes se orientan hacia la rinitis-asma. A nivel del árbol respi-
ratorio, el PAF está muy relacionado con la histamina, ya que desarrolla
gran actividad frente a los mastocitos y eosinófilos. Hay gran sintonía en-
tre las acciones de la histamina y del PAF. Muchas de las manifestacio-
nes de estornudo, lagrimeo, picores, rinorrea, propias de la rinitis alérgi-
ca están producidas por la histamina preformada en las células cebadas.
El haber obtenido una molécula capaz de bloquear a los receptores H1 y
al PAF, como es el caso de la rupatadina, ha permitido disponer de un
potente antihistamínico y antiinflamatorio con especial acción sobre el
tracto respiratorio superior (36). Este anti PAF frena la quimiotaxis que
sobre los eosinófilos produce la eotaxina y frena la actividad agregante
de plaquetas que desarrolla el PAF.
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EL BLOQUEO DE LAS CITOCINAS
En los últimos años, la biotecnología, y más concretamente la inge-
niería genética, han permitido obtener proteínas con gran capacidad fun-
cional, tal es el caso de las hormonas, así como diseñar y aplicar protoco-
los terapéuticos basados en la obtención de anticuerpos específicos capaces
de anular o bloquear los efectos de moléculas —proteínas— lesivas para
el organismo. Es bien seguro que en los años próximos el número de és-
tos aumentará significativamente. Los ensayos cooperativos, apoyados por
la poderosa Industria Farmacéutica, están permitiendo estos avances. De
este planteamiento se está beneficiando mucho la terapia antiinflamatoria,
siendo el máximo exponente los tratamientos anticitocinas.
Esta línea terapéutica, que se encuadra en la de la terapia biológica,
conlleva, por un lado, el encarecimiento del tratamiento antiinflamatorio
y, por otro, el riesgo de los efectos secundarios. No podemos olvidar que
la inflamación es un mecanismo de defensa del organismo frente a las in-
fecciones y que el freno, o reducción de su actividad, genera el no des-
preciable peligro de infección y de respuestas inmunes no deseables. 
MODULACIÓN DEL TRÁFICO DE LINFOCITOS TH0 A TH1
FAVORECEDORES DE LA INFLAMACIÓN
— La IL-2, que activa la multiplicación de los linfocitos, ha sido ob-
jeto de su modulación en el control de la inflamación, especialmente en
la enfermedad inflamatoria intestinal (37). El daclizumab es un anticuer-
po frente al receptor de IL-2 y el basilixmab es un anticuerpo quimérico
también frente al receptor IL-2. Se está aún en fase experimental.
— La IL-12, que se une a un receptor heterodimérico formado por
las cadena β1 y β2, activa la transcripción del gen del interferón gamma
—IFN-γ—. Ya se están ensayando protocolos terapéuticos con el empleo
de anticuerpos anti IL-12r, habiéndose obtenido mediante modificaciones
genéticas en la región variable un anticuerpo con gran poder de fijación
al receptor (38).
— La IL-18, que aparece en los macrófagos activados y en células
epiteliales, favorece el paso de LTH0 a LTH1, posiblemente al activar la
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formación de IFN-γ. Ya se ha elaborado un anticuerpo monoclonal huma-
no frente a la IL-18. Está en fase de ensayo en animales de experimenta-
ción y en la clínica humana en la enfermedad inflamatoria intestinal.
— El interferón gamma —IFNγ—. Activa el tránsito de TH0 a TH1. Para
su inactivación se ha obtenido un anticuerpo monoclonal. Con una dosis de
12 millones UI diarias IV o 45000 U/Kg vía subcutánea 2-3 veces semanales
se han reportado resultados esperanzadores en la enfermedad de Crohn.
IL-1
En la artritis reumatoide, que es una enfermedad inflamatoria articu-
lar de evolución crónica, pasados dos años de evolución aparecen los fe-
nómenos de destrucción articular, las erosiones. Poca eficacia, para dete-
ner este proceso, han tenido los tratamientos llamados modificadores de
la enfermedad. La eficacia de los esteroides está contrarrestada por sus
efectos secundarios a largo plazo. Úlltimamente, el metotrexato ha de-
mostrado tener una mínima capacidad de retrasar la evolución del proce-
so destructivo. El importante papel de las citocinas inflamatorias, en la
patogenia de esta enfermedad, ha impulsado a utilizar el bloqueo de las
mismas, especialmente de la IL-1 y el TNF, para su tratamiento (39).
El antagonista del IL-1ra es un inhibidor natural de la activación de
la IL-1, que se une a los dos receptores I y II. Por ingeniería genética se
ha obtenido un antagonista recombinante, el anakinra (39). Éste admi-
nistrado por vía subcutánea, a la dosis diaria de 1-2 mg/kg durante 12 se-
manas, ha resultado altamente eficaz para detener la inflamación y la pro-
gresión de las lesiones destructivas. Este efecto beneficioso se mantiene
durante más de 12 semanas desde la supresión del tratamiento. Como
efectos secundarios hay que señalar la reacción local que puede darse en
un 50% de los casos que reciben la dosis máxima de 2 mg/Kg. Esto só-
lamente ha obligado a la suspensión del tratamiento en el 7% de los ca-
sos. La cefalea y la infección en vías respiratorias altas, sinusitis en es-
pecial, se da en el 15%. Dolor abdominal o torácico y leucopenia se
presentan con muy escasa frecuencia. Para que sea eficaz el anakinra tie-
ne que bloquear más del 95% de los receptores. Antagonistas del IL-1ra
también se han utilizado para el control de la inflamación sistémica de la
sepsis. Los resultados han sido poco satisfactorios (40).
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IL-4, IL-5, IL-13.- Por ingeniería genética, utilizando células de ova-
rio de hámster chino, se ha obtenido el receptor soluble —IL-4r—. Una
inhalación de éste conduce a su elevación en sangre y a un bloqueo sis-
témico de la IL-4 de unas 8 horas de duración. También hay reducción
del NO exhalado, que es expresión de inflamación bronquial. La admi-
nistración del IL-4r permite reducir, e incluso suprimir, la administración
de esteroides inhalados (41).
Ya se ha utilizado el anti-IL-5. El primero, el mepolizumat no ha sido
suficientemente eficaz, pero sí el SB-240563 y el SCH55700. Son dos
anticuerpos humanizados, el primero IgGk y el segundo IgG2a. El
SCH55700 se ha mostrado eficaz frente a la hiperreactividad bronquial y
para la reducción de la eosinofilia, pero para esto el IL-5 debe ser inten-
samente inhibido (42). La eficacia aumenta si se inhibe también la eota-
xina, molécula quimiotáctica para los eosinófilos. Hay que señalar que la
acción terapéutica de los anti IL-4 e IL-5 es eficaz fundamentalmente en
las fases del desarrollo del fenotipo asmático, siendo esta eficacia menor
cuando ya está desarrollado el broncoespasmo. 
El bloqueo de la IL-13, mediante el receptor soluble de la misma, la
proteína de fusión sIL-13ra2-IgGFc, administrada por vía subcutánea, in-
hibe la respuesta broncoconstrictora desencadenada por la acetilcolina y
reduce la cuantía de moco. Su eficacia es esperanzadora, ya que este efec-
to se produce en el animal de experimentación que ya ha desarrollado el
fenotipo asmático alérgico. 
FACTOR DE NECROSIS TUMORAL (TNF)
El bloqueo funcional del TNF-α es una importante diana en la terapia
de la inflamación. Mucho se está logrando en el campo de la terapia bio-
lógica. Los dos caminos de terapia biológica frente al TNF son, un anti-
cuerpo quimérico antiTNF-α y dos proteínas de fusión de los receptores
p75 y p55. No obstante, hay otros caminos terapéuticos no biológicos. 
El anticuerpo IgG1 anti TNF llamado infliximab, es una proteína qui-
mérica 75% humana y 25% murina. Ejerce su actividad frente al TNF so-
luble y transmembrana, produce lisis celular por fijación del complemento
en las células productoras de TNF y provoca apoptosis de linfocitos T
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por la fracción IgG1Fc del anticuerpo. La respuesta terapéutica no es bi-
modal (43,44). El infliximab se administra por vía intravenosa.
En la artritis reumatoide, la administración de infliximab, a dosis de
3 mg/Kg IV y al ritmo de una inyección semanal (0, 3, 6,14, 22 y 30 se-
manas), reduce en los monocitos circulantes el nivel intracelular de IL-
1, IL-6, IL-12, TNF y frena el flujo de linfocitos TH0 hacia TH1. La re-
lación LTH2/TH1 se eleva así como también los niveles de IL-10. Produce
mejoría clínica y radiológica. También, con pautas de administración se-
mejante, tras una inducción de 5 mg/Kg las semanas 0, 2, 6 y después
cada 6 semanas, es eficaz en la espondiloartrosis anquilopoyética, en la
policondritis recidivante, en la uveítis posterior y especialmente en la en-
fermedad de Crohn. Se ha comprobado que, en la artritis reumatoide, el
polimorfismo en el gen del TNFα, en la posición 308, el G/G, responde
mejor que el A/G, o el A/A.
La infusión de anti-TNFα no está exenta de fenómenos secundarios.
Puede desencadenar en un 20% de los casos, urticaria, disnea e hipoten-
sión. También en un tercio de los casos produce hipersensibilidad retar-
dada con mialgias, artralgias, fiebre, rash, prurito, edemas en labios, cara,
manos, cefalea, disfagia. Aparecen anticuerpos antinucleares —ANA— y
anti-ADN nativo hasta en un 10% de los casos. No se ha descrito la apa-
rición de linfomas no hodgkinianos. Además, hay tendencia a las infec-
ciones, habiéndose producido activación de la tuberculosis, lo que re-
quiere tratamiento oportuno. 
Por ingeniería genética se ha obtenido el etarnecept que es una
proteína de fusión formada con dos péptidos iguales que el receptor
p75, unidos al dominio Fc de la IgG1. El onercept está igualmente
constituido que el etanercept, pero con el receptor p55. Las dos pro-
teínas de fusión se administran por vía subcutánea y se han mostrado
eficaces. 
El etanercept está comercializado y es menos activo que el onercept
y que el infliximab en el tratamiento de la enfermedad de Crohn. A la do-
sis de 25 mg subcutáneo, 2 veces por semana, durante 24 semanas, se ha
mostrado eficaz en la artritis reumatoide, incluso frente a los procesos
destructivos. El etarnecept no provoca apoptosis en los linfocitos de la
lámina propia de la mucosa intestinal en la enfermedad de Crohn, tal
como lo hace el infliximab.
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El CDP-571 es fruto de ingeniería genética. Es una molécula de IgG4
humana, a la que se la ha incrustado la región determinante complemen-
taria de un anticuerpo anti-TNF humano obtenido en el ratón. Se trata de
un anticuerpo humanizado, 95% de proteína humana y el resto murino.
Actúa frente al TNF soluble y transmembrana. Hay que administrar una
dosis de ataque y después tratamiento de mantenimiento cada 8-12 se-
manas. En la enfermedad de Crohn, ha sido eficaz mejorando incluso las
fístulas. Las manifestaciones secundarias, de respuesta inmune, son muy
inferiores a las que aparecen con el anticuerpo quimérico (46).
El CNI-1493 es la guanilhydrazona, compuesto capaz de inhibir la
activación translacional del gen del TNF dependiente de proteinquinasas.
A la dosis de 8 mg/m2 ó 25 mg/m2 IV diaria, durante unos doce días, ha
demostrado ser eficaz en la enfermedad de Crohn.
La talidomida bloquea la síntesis del TNF en los macrófagos por de-
gradación del ARNm TNF. Además inhibe la activación de la IL-12. A la
dosis de 50-100 mg/día, e incluso 200-300 mg/día, durante varias semanas,
ha sido de eficacia terapéutica en la enfermedad inflamatoria intestinal (45). 
IL-10.–Es la citocina antiinflamatoria. La obtención por ingeniería
genética de IL-10 —rHuIL-10— ha permitido su administración en pro-
cesos inflamatorios crónicos como enfermedad inflamatoria intestinal y
artritis reumatoide. A la dosis de 5 ó 25 mcg/kg/día IV, los resultados han
sido de eficacia moderada (45). Por el contrario, la administración de ene-
mas con suspensión de bacterias lactococcus, transfectadas con el gen de
IL-10 sí han dado inicialmente resultados satisfactorios (47).
TERAPIAS FUTURAS ANTI NF-κB
Al hablar del Factor de Transcripción Nuclear se indicó su impor-
tancia en el mecanismo de la inflamación y la ventaja terapéutica que im-
plicaría el poder bloquear su activación. Son varios los intentos por en-
contrar fármacos con estas características. 
El pirrolidinditiocarbamato (48) —PDTC— inhibe «in vivo» la acti-
vación del NF-κB, al impedir la fosforilización de su inhibidor, el I-κB,
desencadenando una acción antiinflamatoria. Este importante efecto tera-
péutico ha sido demostrado en la sepsis. 
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Otro compuesto, la ginesteína, inhibidor específico de proteinqui-
nasa, impide la activación del NF-κB con reducción en el atrapamien-
to de neutrófilos y descenso de metaloproteinasa desencadenados por
la endotoxina. Esta importante acción terapéutica se ha demostrado ex-
perimentalmente en la inflamación del distress respiratorio producido
por endotoxina. La brillantez de este resultado obliga a seguir estos es-
tudios (49). 
La sulfasalacina, combinación de sulfapiridina y acido 5-aminosali-
cílico, es un eficaz activo en la terapia de la colitis ulcerosa y de la en-
fermedad de Crohn. Se ha llegado a conocer el mecanismo de su acción
antiinflamatoria fundamentado en su capacidad para inhibir la trasloca-
ción del NF-κB al núcleo, al impedir la degradación del inhibidor I-κB.
Esta importantísima actividad no la tienen ni la sulfapiridina ni el ácido
5-aminosalicílico por separado. Es evidente que la sulfasalacina tiene un
lugar en la terapéutica de las inflamaciones crónicas (50).
Se sabe que los macrófagos, junto a otras células inflamatorias, en
la pared de las arterias con ateromatosis, y muy especialmente en la pla-
ca de ateroma, liberan moléculas proinflamatorias así como metalopro-
teinasas, que debilitan la estructura fibrosa de la placa y favorecen su
ruptura. Por esto es importante señalar que el NF-κB, con su gran po-
tencial proinflamatorio, se encuentra activado en la placa de ateroma
(19,51). 
En los últimos años, se ha venido señalando que la dieta hipoco-
lesterimiante y especialmente las estatinas, reducen el proceso inflama-
torio en la pared de las arterias con ateromatosis. Las estatinas dismi-
nuyen la inflamación, el poder trombogénico del endotelio disfuncional,
el espesor de la íntima y la cuantía de metaloproteinasas —MMP3—.
Paralelamente, se reduce la expresión de NF-κB en la placa de atero-
ma, en los macrófagos y en las células musculares. Esta importante ac-
ción antiinflamatoria de las estatinas se debe a la reducción en la for-
mación de derivados isoprenoides que aparecen en la vía metabólica del
colesterol. Consecuencia de esto es el descenso del «pool» intracelular
de proteínas isopreniladas, lo que conlleva un bloqueo de la activación
del NF-κB.
Se ha demostrado que el estímulo colinérgico desarrolla una mar-
cada actividad anticitocinas y, en especial, anti NF-κB. Moléculas proin-
281
BASES FARMACOLÓGICAS Y TRATAMIENTO DE LA INFLAMACIÓN
flamatorias como IL-1, TNF, endotoxina, activan vías aferentes vagales
que estimulan la secreción de corticotrofina y de cortisol. Junto a este
efecto antiinflamatorio central, el vago, mediante su neurotransmisor, la
acetilcolina, actuando sobre receptores específicos en los macrófagos
activados, inhibe la formación de citocinas y, especialmente, de NF-κB.
Estos conocimientos están abriendo un nuevo camino terapéutico en el
control de la inflamación y, sobre todo, de la inflamación sistémica. Ya
se está utilizando, por su acción antiinflamatoria de la guanilhydrozo-
na tetravalente, el CNI-1493, un potente activador colinérgico, en la sep-
sis experimental (52). Los resultados son muy esperanzadores. Seguro
que en los próximos años existirán protocolos terapéuticos de utiliza-
ción en la clínica.
CONTROLDE LAPROTEÍNADE MOVILIDAD RÁPIDA—HMG1—
Poder bloquear la molécula HMG1 dada su gran participación en la
inflamación sistémica es del máximo interés. La obtención de un anti-
cuerpo frente al HMGB1 y su administración ha permitido demostrar su
gran eficacia terapéutica en el control de la sepsis grave, aunque la infu-
sión de éste se realice pasadas las 24 horas después de iniciado el pro-
ceso. Estos logros experimentales están abriendo nuevos e interesantes
caminos terapéuticos en la inflamación.
El etilpiruvato, que es una forma estable y lipofílica del piruvato,
es antioxidante y barredor de radicales libres, inhibe la producción de
citocinas inflamatorias, de NF-κB y de HMGB1. Esta propiedad ha per-
mitido demostrar que la administración, por vía IV, de etilpiruvato tie-
ne eficacia antiinflamatoria, como se ha demostrado experimentalmen-
te en la severa inflamación sistémica de la sepsis y del shock
hemorrágico (53). 
Terminamos aquí este escrito sobre BASES FARMACOLÓGICAS Y
TRATAMIENTO DE LA INFLAMACIÓN. Hemos procurado cumplir
con lo expuesto en el COMENTARIO INICIAL. Hemos procurado que
quede clara la transcendencia clínica de la inflamación, sus bases farma-
cológicas y, en especial, su esperanzador futuro terapéutico, pero esto in-
dudablemente elevará los costes del tratamiento.
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